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内容の要旨及び審査の結果の要旨

MatrixmetalloprotemasesOVmIＰＳ)のうち、MMP-2が動脈瘤の発生に関与し、ＭＭＰ－９は既に発

生した動脈瘤の拡大に関与すると考えられている。腹部大動脈瘤は臨床ではよく見る疾患で、その破

裂はしばしば致命的となる。破裂予防のためには侵襲的手技が必要で、これらの侵襲に耐えられない

患者の場合は経過観察となるのが現状である。こうした治療の対象とならない症例に対して、動脈瘤

の進行を抑制する保存的な方法が模索されている。本研究では、ラット腹部大動脈に独自の動脈瘤初

期モデルを作成し､その後do呵cyclineのo幻投与による各々のＭＭＰ活性抑制の有無と動脈瘤拡大阻
止効果の有無を検討した。Wister系ラットの雄４３尾を用い、うち３３尾の腹部大動脈をチオグリコ

レートとプラスミンで局所権流して腹部大動脈瘤の初期モデルを作成した｡それらを２群に分け､各々

７日間Ｄｏｘあるいはプラセポを投与した。また、残り１０尾は腹部大動脈をプラセボで潅流し術後プ

ラセポを投与してコントロール群とした。第７病曰に腹部大動脈の外径を計測し、腹部大動脈を採取

してelasticavanGiesonCBVG)染色とhemato｡gain･eosin値･]B)染色による病理学的検索およびゼ
ラチンザイモグラフィーを行った。チオグリコレート＋プラスミン潅流群のうち、Ｄｏｘ投与群では、

プラセボ投与群に比べて有意に大動脈径の拡大が抑制されていた。またＥＶＧ染色にて、Dox投与で

は中膜のelastmの構造がほぼ正常に保たれていた｡但しＨＥ染色での大動脈壁の炎症反応はDox投

与群でも抑制されなかった。ゼラチンザイモグラフイーにおいて、Doxは大動脈壁局所のＭＭＰ９活

性を低下させたが、ＭＭＰ－２活性に対しては明らかな抑制効果は認められなかった。以上より、Ｄｏｘ

は大動脈壁の中膜のelastinを温存することで大動脈瘤が拡大するのを抑制すると考えられ、この効

果はＭＭＰ－２活性ではなくＭＭＰ９活性を抑制することによるものと考えられた。本研究は、従来の

動物モデル（elastase潅流モデル）よりも更に実際のヒト動脈硬化性大動脈瘤に近い病態の大動脈瘤

モデルを作成した上で、Doxの大動脈壁構造保持のメカニズムとそれによる大動脈瘤径拡大の抑制効
果を証明し、臨床応用に示唆を与える研究であると評価された。
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